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【背景】ユビキチン・プロテアソーム系とオートファジー・リソソーム系は 2 つの主要なタンパ
ク質分解機構である.プロテアソームは筒状の 20S プロテアソームと蓋状の 19S プロテアソーム
(Rpt3)が会合した構造をとり,細胞質および核内に分布している.プロテアソームはユビキチン化
タンパク質の分解を行うことによりタンパク質の寿命を制御し,細胞のリノベーションに関与し








して Myosin light chain 1 fast cre マウス,プロテアソーム構成遺伝子の Rpt3 をターゲットとし
た Rpt3 floxed マウスの交配により骨格筋特異的プロテアソーム欠損マウスを作出し,遺伝子・蛋
白質レベルでの表現型解析を行った.なお,Myosin light chain 1 fast creマウスは特に速筋線維に





骨格筋特異的 Rpt3 欠損マウスの免疫染色 ,ウエスタンブロット解析では ,ユビキチ
ン,p62,LC3,TDP-43,FUS/TLS,VCP などのタンパク質の蓄積を認め,クロストークしているプロ
テアソーム系とオートファジー系の不全が起きていることが示唆された.さらに,骨格筋特異的
Rpt3 欠損マウスの電子顕微鏡解析では,筋走行の乱れやサルコメア構造の異常を示した.これら
の結果より,プロテアソーム活性は骨格筋のホメオスタシス維持に必須であることが示唆された. 
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